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Beschretbung 

Die Therapie bOsartiger Tumore. entzGndlicher Erkrankungen Oder Autoimmunerivankungen ist neb en der unzu- 
reichenden Wirksamkeit der Therapeutika mil starken Nebenwirkungen vertxinden. Dieser Mangel karm hauptsachlich 
mit der zu geringen in vivo VertragJktikert der eingesetzten Wirkstoffe erWart werden. 

Die Erf indung bezweckt durch Mcdif izierung der Zubereitung die Vertraglicfikeft'von Wirkstoffen in der Therapie zu 
verb ess em und g eg ab en entails die Wirksamkeit zu erhchen. 

Die Erf indung betrifft daher eine Zubereitung, enthaltend 

1 ) eine Verbindung der Formel I, 

GykDsy1-YI.C(-Y)-X-] p -W(R) n -X-C(-Y)-Wlrkstoff (I) 

worin 



Glykosyl ein enzymatisch abspaltbares Poly, Oiigo- Oder Monosaccharid ist 

W ein Aromat Oder ein Heteroaromat Oder ein Aliphat mit konjugierten Doppeibindungen oder ein nacft 

Ab6paitung des Glykosytrests zyWisierendes Aminosaurederivat ist wobei der Substituent 

R Wasserstoffatom Methyl, Methoxy, Carboxy, CN, Methylcarbonyl. Hydroxy, Nrtro, Ruor, Chi or, Brom, 

Sultonyl, Sulfonamid oder Sutton-^ -C^-aikyl am id ist. 

p 0 Oder 1 ist 

n eine ganze Zart ist, 

X Sauers to ft ato m, NH. Methyl enoxy. Methyl enamino oder M ethyl en-<C 1 -C^-alkyl amino ist und 

' Y Sauerstoffatom oder NH ist, und 

Wirkstoff eine uber eine Hydroxy-, Amino- Oder Irrinogruppe verknOpfte Verbindung mit biologtscher Wirkung 
bedeutet 



und/oder ein physiotogtsch vertragiichee Saiz der Verbindung der Formel I, 

♦ 

2) Zucker und/oder Zuckeraltohol und 

3) einen pharmazeuHsch vertragtichen Trdger. 

Unter dem Begriff Wirkstoff werden Verbindung en wie Anthrazyttin, vorzugsweise Doxorubicin, 4'-epi-0oxoaibidn, 
4-oder 4'-0eGOxydQxorubidn oder eine Verbindung vorzugswetse aus der Gruppe EtoposkJe, N-Bis(2-c»orethy1)-4- 
hydroryanilin, 4-Hydroxycydophoephamid, Vindeein. Vinblaetin, Vlncristin. Terlenadta, Terbutalin. Fenoterol. SaJbula- 
moi. Muscarin. Oxyphenbutazon, SaJicytsaure, p-Aminoealcytaaure. 5-Ruorouractf, Methotrexat Diclofenac Rufena- 
minsaure, 4-Methytaminophenazon, Theophyttn, Nifedipin. Mtomyon C, Mrtoxantron, Camptothectn und 
Gamptothedndenvate, m-AMSA, Ttaot andere Taxane. Nocodaxot Cotehidn, Fexofenadine, Cydophosphamid. 
Rachelmycin. Cisplattn, Mefchalan, Bleomycin. Sbckstoff-Serrfgas, Phoephorarrid-Senfgaa. Verrucarin A, Neocarzino- 
statin, Calicheamicin, Dynemidn. Esperamidn A, Quercetia Qenistain. Erbstatin. Tyrphoatin, RohrtuWn-dervivat Red- 
nolsAure, ButtersAure. Phortoolaatar. Dimethyleutadd. Adactnomydn. Progesteron, Buaerelin. Tamoxifen, Mrfepriston, 
Onapriston. N^4-emirK)butyO-5H*ioro-2-^^ Pyrkjkiytoxazol-2-on. Quinolyk lsoquirK>lytoxazol-2- 

one. Staurosporm, Ethmiamin, Verapamil, Forskotin, 1 ,9-0ideoxyfdrstoi a Qu**r\ Quracfin, Reserpin. iS-0(3,5- 
dimethoxy^hydimybenzoyO^eearpat LoNdamin Buthtoninsurtoxirnin, Diethyttthkxafbamat Cyclosporin A, Rapa- 
mydn. Azathioprin. Chlorambudt HyOi oxyci otaiaaurearrod-OerTvat-2, Leflunomid, 15-OeoxysperguaMn, FK 506. tou- 
profen, tndometfwdn, Aspirin, Surttaaton, Pericfflamin, Chloroquin. Dexamethason. Prednisoion, MefonamidsAure. 
Paracetonot 4-Airfncphenazon, Muetaein. Ordpranalin. lecprenanilin, Airtlorid, p-Nitrophenyl-guanidnberuoat Oder 
deren durch eine Oder mehrere Hydrmy. Amino- Oder Imino-gruppen zusatzlich substituierta Derivate veratanden. 

nist eine ganze Ztfd von 1 bis a, bevorzugi 1 bia a. 

Unter dem Beyrff Zucker warden AMoaan mit 3 bis 7 KoNane to ft ato men veratanden, die der r> oder L-Reihe ange- 
hdren kOnnen; dazu gehflren auch Amnozucker oder Uronsauren. Beispiethaft seien genannt Gtucoea. Mannose. 
Fructoaa. Gaiaktose, Riboaa, Erythroe* QycarinaAdehyd, Sedoheptuloee. Qhjcoaamia Oalaktoeamin, Glucuronsaure. 
Qalakturonsaura, Ouconsaure Qalactonaaure oder MannonsAur* 

Zuckaraikohoie entstehen betspiel8*eiee durch ReduWon der obengenanntan Zuckar; dazu gehoren Ghjotol, 

Mannrtoi (Mannrt), Sorbitol, Glycerol Oder Inoeitbi. 

Geeignete physiokxjmch verttgliche Satze der Verbindung der Formel I sind beispieta*eise Aikalh Erdaikalh und 
AmmortumaaUe emschlieSUch soteher von organischan Ammonwmbaeen und Satzen der prolonierten Aminosaurere- 
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ste. Bewzugt sind Alkalisalze wie Natrium- Oder Kaiiumsalze. 

Insbesondere errthatten die ertindungsgernaflen Zubereitungen zusdtziich zweiwertige lonen. Unter dem Begritf 
"zwGfwertige lonen" wenJen beispieteweise zweiwertige MetaJlionen von Ca, Mg, Fe, Cu oder Ni verstanden. 
Bevoaugt werden Vefbindungen der Forme* I eingesetzt worin 



W 
R 

P 

n 

X 
Y 

Wirkstoff 



ein Phenytrest oder ein mehrfach substituierter Phenylrest ist. und wobei der Substrtuent 
Wasserstoffiatom, Methyl. Methoxy, Carboxy. Methytoxycarbonyl, CN. Hydroxy. Nitro, Fluor. Chlor. Brom, 
Sutfonyi, Sutfonamid Oder Suifon-(C r C 4 )-Alky1amid ist und 

0 oder 1 ist 

1 bis 4 ist 

Sauerstoffatom, NH, Methyl enoxy, Methylenamino oder M ethyl en-(C r C 4 )-aikylamino ist 

Sauerstoffatom oder NH ist. und 

eine Verbindung wie oben beschrieben bedeutet. 



Besonders bevorzugt werden Verbindung en der Formel I eingesetzt worin Gykosyl ein Poly*, Oligo oder Mono- 
saccharid ist. insbesondere ein alpha- Oder b eta -O -glycoside sen verknupfter D-Glucuronyk D-Glucopyranosyi-, 0- 
Galactopyranosyi-. N-Acetyl-D-glucosarrarryl, N*Acety1-0-galactosaminyh D-Marmopyranosyl- oder L-Fucopyranosyl- 
rest. 



ein Phenytrest oder ein monosubstituierter Phenylrest ist wobei der Substrtuent 

Methoxy. Methytoxycarbonyl, CN, Hydroxy, Nitro, Fluor. Chlor, Brom. SuHbnyt oder Sutfonamid ist und die 

ubrigen Wasserstoffiatom sind, 

O. NH, Methyl enoxy, Methyl enamino oder Methylenrnethytamtno ist und 
O oder NH ist und 

eine Verbindung wie oben beschrieben bedeutet 



W 
R 

X 
Y 

Wirkstoff 

Bevorzugt werden Verbindung en eingesetzt, die dadurch gekennzetchnet sind, daS der Grytosyfrest durch enzy- 
matische Hydroryse abgespalten werden kann, daB der Spacer durch cherrwche Hydrolyte spontan abgespalten wer- 
den tann, daB der Wirkstoff ein Pharmazeutkum oder einee seiner durch EinfOhrung zus&tzficher Hydroxy-, Amino- 
oder Iminognjppen erhattenen Oerivate ist, daB sie hydrophiler ist als der Wirkstoff, daB sie in vivo zu weniger toxischen 
Reaktionen fOhrt als der Wirkstoff als soteher, daB der Wirkstoff sine pharmakotogisch wirksame Substanz tst daB der 
Wirkstoff durch eine Oder mehrere Hydroxy*. Amino- Oder Imino^uppe zusfltzfich substituiert ist und das Tumorwachs- 
tum verlangsamt daB der Wirkstoff ein Standardzytostatitajm ist daB der Wirkstoff ein AnHmetaboiit ist daB der Wirk- 
stoff 5-Ftuorocytxfn, 5-Ruorouridia Cytosinarabinosid oder Methotrexat ist daB der Wirkstoff eine in die DNA 
interkalierende Substanz ist daB der Wirkstoff Doxorubicin, Oaunomydn, Idarubidn, Epirubictn oder Mitoxantron ist 
daB der Wirkstoff die Topotsomerase I ♦ II hemmt daB der Wirkstoff Camptothedn und Camptothectnderivate. Etopo* 
sid Oder M-AMSA ist daB der Wirkstoff em TubUinhemmer ist daB der Wirkstoff Vincristin, Vinbiastin, Vlndesin, Taxoi 
und Taxane, Nocodaxot Coichidn oder Etoposad 1st daB der Wirkstoff ein Aftcylant ist daB der Wirkstoff Cydcphospha- 
mid. Mitomycin G Rachelmycin, Qspiatin. Phoeptoramid-Senfgea. Metphalan, Bleomycin, Stickstoff-Senfgas oder N- 
Bis(2<^lorethyt-4-hydroxywiiln) ist daB der Wirkstoff Neocarzinostatin, Calcheamidn. Epothilon A-C, Dynemkan oder 
EsperamJcin A ist daB der Wirkstoff sine die FUbosomen tnaktMerende Verbindung ist daB der Wirkstoff Verrucarin A 
ist, daB der Wirkstoff ein Tyre ein phosphoKimseinhibitor ist daB der Wirkstoff Quercetin, Qenistein, Erbstatia Tyr- 
phostin oder RohHuMn-Oerlva! ist daB der Wirkstoff ein Differenzierungsmduktor ist daB der Wirkstoff RetinoisAure. 
ButtersAure, Phorboi ester. DMSO oder Adwnomydn ist daB der Wirkstoff ein Mormon Hormonagonist bzw. Hormon- 
antagonist ist daB der WMotoff Progesteroa Busereiia Thmanfen oder O naprist on ist daB der Wvkstoff eine Sub- 
stanz ist welche dm pieMrope Reeistenz gegenuber Zytostatika vertndert, daB der Wirkstoff ein Calmodulin- Inhibitor 
ist daB der Wirkstoff ein ProteWdnase Olnhtortor ist daB Wirkstoff ein P-Qryteproteinii^brtorist daB der Wirkstoff ein 
Modulator der mi to ch ondrial gebundenden Haxokinase ist daB der Wirkstoff ein tnhtortor der rOlutamylcystein-synthe- 
tase oder der Gfcjtatrton-S-transferase ist daB der Wirkstoff ein Inhibitor der Superaood tomu tase ist daB der Wirkstoff 
einen Inhttor dee durch den Mak W67 def irtierten proiiferattonsasspziierten Proteins rn Zeilkem ach tetiender Zeilen 
darsteNt daB der Wirkstoff eine Substanz ist die immunsuppressive EffeWe ausubt daB der Wirkstoff ein Standardim- 
munsuppressMjm ist daB der Wirkstoff ein Makrotid ist daB der Wirkstoff Cyclosporin A, Rapamydn. FK 506 ist daB 
der Wirkstoff Azathioprin, Methotrexat Cydophosphamid oder Chlorambucil ist daB der Wlrkstrff eine Substanz ist 
die antiinrlammatorfsche Wlrkung hat daB der Wirkstoff eine nicht sterodaJe antiinflanimatorische Substan z ist daB 
der Wirkstoff eine slow acting antirheumatic drug ist daB der Wirkstoff ein Steroid darsteflt daB der Wirkstoff eine Sub- 
stanz ist die antip h logistischa, analgetische oder antipyretische Wirkung hat dafl der Wirkstoff ein Oerivat einsr orga- 
nischen SAure darsteW, daB der Wirkstoff ein nicht sauree Anaigetikum, AnUp hl ogistiaim darsteilt dafl der Wirkstoff 
/wh^mnitf riflft Am wirkstoff ein LokalanasthetiiQim ist daB der Wirkstoff ein Antiarmytrvrikum ist da8 der 
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Wirkstoff ein Ca~ Antagonist ist daB der Wirkstoff ein Antihistaminikum ist daft der Wirkstoff ein Hemmstotf der Phos- 
phodiesterase i st. daB der Wirkstoff ein ParasympathomimetikLim ist da8 der Wirkstoff ein Sympathomimetikum ist 
Oder daB der Wirkstoff eine Substanz mrt inhibrtorischer Wirkung auf die human Urokinase ist; und auBerdem Verbin- 
dung, dadurch gekennzeichnet daB der Giykosylrest ein alpha- Oder beta-O-gyciosidisch verknupfter D-GlucuronyK 
D-Glucopyranosyk D-GaJactopyranosyl, N-Acetyl-D-glucosaminyl. N-Acetyf-D-galactosaminyK D-Mannopyranosyl- 
oder L-Fucopyranosylrest ist daB sie 4*-0{4- (a! pha- 0 -Gl ucopy ranosytoxy) -ph any lami nocarbonyf] -etoposid , 

N-(40-(beta-0«Gucopyranosyturonsaure)^^ Natriumsalz (Verbtndung II), 

N-[40-(beta-D-Glucopyranosylurof«aure)<5-cM^^ Natriumsalz, 
N-[4^-(beta-0-Gucopyranosyturonsaure)-3-ftuor^^ Natriumsalz. 
N-[4<)-(beU-D-G!ucopyrano$ylurofisau^ Natriumsalz, 
N-[4<Hbeta-0-Gucopyranosyturonsaure^ Natriumsalz, 
N«[4<)-(a]pha-D^a]atoopynifK5syl)-3-nrtr^ 
N-[40-(alpha-D-Galak!opyranosyl)-3<Noro^w^ 
N-(40^a!pr«-D<5alaktopyranosyl)-3-fluorQ^ 

N-[4-0-(beta^>Gucopyranosyturonsdure)^^^ Natriumsalz. 

N«{20«(beta-0-Gueopyranosyluron3aure^^ Natriumsalz. 

N-[2^-(beta-0-Qucopyninosyturonsau^ Natriumsalz. 

N-{20Kbeta-0-Gucopyranosyturonsdure)-5-r^ Natriumsalz.. 

N - (2 -O ^beta-0 -Gkjcopyranosytur onsdur e) -5-ch 1 or o-benzyl oxy carbonyfldaiirorubi a n Natriumsalz, 

N-[2<)-(aipria-D-Galaktopyran^ 

N-[20Kalpta*D-GaiaWopynaiosyt)-5^ 

N-[2<HaIpha-r>GaIaktopyranosy^^ 

4-0*(4-<beta-0-Gucopyntfi08y^ 

4-044-{aJpf^-D<^actapyranosyk5xy)^ 

4\0^4-(beta-0<alucuronyta^ 

4'^4-<beta-D-Gucuonytaxy)-3-nrtro^ 

4'^4-<beta-0-Gucuonytaxy)^<nlc*^^ 

1 -N-(4-(beta-0<3lucuronytaxy)-benzy1^^ C. 

1 40-[4-<betaO<3lucuronylaxy)-3-nitn^ 

40-{4-<b9ta-D<3lucuronytaKy)-bera 1 *N-(bis-2-chiorelhyO-aniKn v 

4<H4-beta-0-Gucurorr/1oxy)-ber^ 

3- 044^beta-D<alucuronytoty)-ben^an^ 
3'^4-<bete-0-Qluajronyk3xy)-b«n^ 

i X>{4^eU-D<aucunDrry^ 

30^4^beta-D<3tucurony1a^ 

4'-O-[4^beta-0<3lucuwyk3xy)-b«n^ 

20^4-<b«m-D-Glucuronytayhb«^ 

N-(4-<beta-0-Glucurony!co^^ 

N-[4^beta-0-GKjcuronyiOBcy>^^ 

4- r^4-(b«m-D<3lucunjnyta^ 

7-N-{4-beta4D^3hJCuronyta^^ 
1 N-(4-(bet>-D<3lucuronytaKy^ 

(4-(^-glucufwytay^ 
90^4Kb*a-0<Sucuronyta^^ 

oder ieOH3>0im«*a*y^4**rt^ *t 



Insbeeondart bworzugt wW dto VerbWung II 
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(II) 



ate Wirkstoff etngesetzt sowie MannHol als Zuckeraikohol und Ca 2 * alt zwecwertigea loa 

Oia HerBtellung dtr Verbindung dar Formel I erfoigt beispielsw etee wie in EP 0 751 1 44 betchrieben. 
Oit Vtfbindung II wird in aintr Mtngt von 1 bit 1000 mg/kg Lebtnd ga wicht tingttetzt bevorzugt von 5 bit 500 
mg/kg. 

Uegt tint lOaJicha Zuberertung vor, wwd MarmitoJ in einer Mtngt von 1 mg/mi bit 150 mg/mi, bevorzugt von 10 bit 100 
mg/mi, intbttondtrt 50 mg/mi tingttttit 

In eintr lOslichen Zuberertung warden Ca^-lontn, btitpieiaweitt alt CaC4 in eintr Mange von 0,01 mg/mi bit 10 
mg/mi, bevorzugt von 0,05 bit 2 mg/ml, in tb tton d trt von 0,4 mg/mi CaC^ x 2 HjO eingeeetzt 
Die erf indungagtrntBt fattt Zubtrt^ 

• akuttn immunoiogitchen Erttgrttttn wit Sept* Alltrgia. Qrafl-vtrtut-Hott- und Hott-vtrtua-Graft- Reaktkxian 

• Autoimmunerkranfajngen. intbttondtrt mtumatoida Arthritta, sytttrrttchtm Luput erythematodet, multipitr 
SWarott 

• Ptoriatit, atopcscher OermttWe, Atthme, Urtfkarta, RNnrtia, Uvartlt 
Lebtrf brotti zyetitchtr Ffcrott, KbWt 

• Krebserkrankungtn wit U«gtn*tbt, Ltuktmia, Btrttockkrtbt, Sartamt, KapotTt Sarkom. Maningiom, Damv 
kreba. Lynphtowttnkrtbt, Hmlumort. Bruaftrtbt, Pankreatkrebe. Prottatakrtbt odtr Hautkrebt. 

Oit arfindung^amtBt ftttt Zubtrtitung kann auch Kbmbnatkxwpackungtn odtr Kbmpoartionen umfasaan, in 
dentn dit Betttndttilt ntbtnttnwdtrgttttlt tM und dtthalb gl tichztftig. gttrtrmt odtr zeitfk* abgestuft an ein und 
dermetotn mtntcrttohtn odtr titritchtn KOrptr angtwtndtt warden kO^ 

EmrdungagtmtB Wrwtn dit Kbmpontn tt n 1. 2 und gtgtbtntnttlt zwtiwtrtigt lontn auch in nebeneinandertiegen- 
den. gttrtnrrttn Arznertorman vorfitgtn. intbttondtrt dann, warm dit Arantrtormtn von den rtumlichtn Abmetsun- 
gen her erne Appiikatton artchwtrtrt Diet gilt bttondtrt fOr dit oraltn Formen, da htufig bti atttrtn Patenter emt 
Abnaigung gegen 908a Tabittttn Oder Kapee* vorhtrrtcht Zwingend tat daB dt getranrtt nabenainandar vodiegen- 
d en AranaHorman zur ztNfch gtmtintamtn Ekmahmt htrgtrichttt snd. Oabti Wnnen auch unterschitdlicht Fbrmen, 
beitpieitweitt Tfcbltttt und Kaptei. ntbtntinandtr vortitgta 

Dit ErfWung btWtt ftmtr tin Vtrfahrtn zur Htrtttilung dar erfindungsgemtBen Zubtrtitung, dat dadurch 
gakenruaicrviet itt daB man dit Kbmpontnttn U 2), gtgtbtntnfaflt zwtiwtrtigt lontn und tintn pharmazeutitchtn 
Trdger zu einer pharmazeutitchtn Oarreichungttorm verarbtittt 

Die erfindungegtmaBt ftttt Zubtrtitung kann alt Dotitrtinhtrt in Form von Arznertormen wie Kapttln (an- 



EP 0 879 605 A2 

schlieGlich Mikrokap6e!n), TaWetten (einschlioQIich Dragees und Pilten) oder Zapfchen vorliegen, wobei bei Verwen- 
dung von Kapseln das Kapsetmaterial <£e Funktion des Tragers wahrnehmen und der Inhalt z.B. aJs Puh/er, Gel. 
Emulsion, Dispersion Oder Lfeung vodiegen kann. Besonders vorteilhaft und einfach tst es jedoch. oraJe (perorale) For- 
mulierungen mrt den drei Komponenten 1), 2) und gegebenerrfails zweiwertige t nen herzusteilen, die die berechneten 

5 Mengen der Wirkstoffe zusammen mit jedem gewunschten pharmazeutischen Trager enthaiten. Auch eine entspre- 
chend Formulierung (Zapfchen) fur die rektale Therapie kann angewandt warden. Ebenso ist die transdermal Appli- 
kation in Form von Salben, Cremes Oder orale Applikation von LOsungen, die die erfindungsgemaGe Zubereitung 
enthaJten. mOglich. Ferner kann en die Verbindungen der Fame! I auch aJs Lyophilisat vorliegen. das vor Applikation mit 
einer LSsung enthaltend 5 % Mannrtd und 0.4 mg CaCI 2 x2 H^/mJ. (pH ungefahr 7) rekonstituiert wird. 

w Salben, Past en, Cremes und Puder kormen neb en dan Wtrkstoffen die ubiichen Tragerstoffe enthaJten, z.B. tierische 
und pflanzliche Fette. Wachse. Paraffine, Starke, Tragacanth. Zeilulosederivate. Folyetfiylenglykole, Silicone. Bento- 
nite. Taikum. Zintockt Milchzucker, Kieselsaure, AJuminiumhydroxid. Kalziumsilikat und Polyamidpulver Oder Gerrt- 
sche dieser Stoffe. 

Die TaHetten, Pill en oder Granulattorper kOnnen nach GWichen Verfahren wis PreB-. Tauch- Oder Wirbelbettver- 
is fahren oder Kesseldragierung hergesteirt warden und enthaJten Trager mrttel und and ere ubliche Hilfsstoffe wie Gela* 
tine, Agarose, Starke (z.B. Kartoffeh Mais- oder Weizenstarke), Cellulose wie Ethytceilutose, Siliziumdioxid, 
verschiedene Zucker wie Milchzucker. Magnesiumcaibonat und/oder Kalziumphosphate. Die Dragpertosung besteht 
gewChnlich aus Zucker und/oder Starkestrup und enthaJt meistens noch Gelatine, Gummi arabicum, Polyvinylpyrroli- 
don. synthetische Zeiluloseester. oberf lachenaktive Substanzen. Weichmacher, Pigments und ahnfiche Zusatze ent- 
20 sprechend dem Stand der Technik Zur Herstellung der Zuberertungen kann jedes ubtiche FlieBr eguiierungs-. Schrrier- 
oder GJertmittel wie Magnesiumstearat und Trennmrttel verwendet warden. 

Die anzuwendende Dosterung ist setoetverstandlich abhangig von verschiedenen Faktoren wie dem zu behandein- 
den Lebewesen (beispielsweise Mensch oder Tier), Alter, Gewicht allgemeiner GesundheHszustand. dem Schwere- 
grad der Symptoms, der zu behandeinden Erkrankung, eventual en Begterterkranfcjngea (falls vorhanden) der Art der 
25 beglertenden Behandhmg mit anderen Arzneimrtteln, oder der Haufigkert der Behandtung. Die Dosierungen werden 
beispielsweise einmal bis dreimal pro Woche (intravenOs, i.v.) verabreicht 

Oie Mange der Wtritomponenten hangt naturgemaS von der Zahl der EinzeWoeierungen und auch von der zu 
behandeinden Krankheit six Die Bnzeldosierung kann auch aus mehreran, glechzettg verabreichten Dosiereinherten 
bestehen. 

30 

Beispiele 

4 

Pharmakologische PrOfung 

35 AJs Versuchstlere dienen tumortragende Nacktmause des NMRI Anszuchtstammes mit einem KOrpergewicht von 
1 7 bis 25 g. Es werden pro Versuchsgruppe 6 bis 8 Tiers eingeeetzt Die Tiers erhaltsn sine i.v. Applikation der Verbin- 
dung II in gei Osier Form mit physidogrscher Kochsalzidsung (Dosts von Varbindung II wie in Tabetie 1 beschrieben in 
0.9% Nad), Martnitoi (Dosts von Varbindung II wie in Tabeile 1 beschrieben in einer 5 %igen MarwtoOOsung in Vvassar 
pH 7), und einer erftndungsgerntSen ZUberertung enthaltend Verbcnduig II, CaCtj und Mannrtol (Dosts von Varbindung 

40 II wie in Tabeile 1 beschrieben in einer 5 % igan MannrtoUGeung mrt 0,4mg CaC^ x 2H2O). Die Appiikation arfoigt am 
1.4. und 8. Tag. Das Gewicht der Here sowie des Wachstum dee Lovo-lUmors wild in 3 bis 4-tagigen Abstftnden wah- 
rend des gesamten Experimsntse bestimmt Die Obertebensrate wild tagttch srtaBt TabeOe 1 zeigt die Ergabnisse. % 



galenische For- ; 
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! DoSe " 

; mg/hg(3x) 


; WbchstumsverzOge* ; 
rung des Tbmors T-C ; 


minimaJeeT/C ; Mittelwertdee ; 
VerhaJtnis ; MWmaJgewichte • ; 


tote Tlere 

4 






> (200%) (400%) 


(%) (Tag) : (%) (Tag) ; 


; (%) (Tag) 


physiolo^^sche 
Kochsaizidsung , 
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350 


[ 3.9 19.3 
n.e n.e 
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Tabeil 1 (fortgesetzt) 



gaienische For- ; Dosis 
muiierung ; mg/kg (3x) 



Ca/Mannitoi 



400 



WachstumsverzOge- 
rung des Tumors T-C 



(200%) 
* 1 9.6 " 



(400%) 
28 " * 



minimal as T/C 
. Verhattnis 



Mittelwert des 

» 

Minimalgawichte s ; 



tote Tiere 



(%) 

"13" 



(Tag) 
*23 " 



(%) 
82 



(Tag) 

* "ib" 



(%) 

"6 



(Tag) 



to 



is 



n. e. bedeutet nicht erreicht 

(T-C) 200% bedeutet Verdoppiungszeit des Tumors (Tumorvoiumen) unter Behandlung mit Verbindung Hinder 
entsprecfienden Zuberertung in Tag en minus Verdoppiungszeit des Tumors unter Sehandlung mit der entspre- 
chenden Zuberertung ohne Verbindung II in Tagen. 

(T-C) 400% bedeutet: Verviertachungszeit des Tumors (Tumorvoiumen) unter Behandlung mit Verbindung II in 
der entsprecrienden Zuberertung in Tagen minus Vervierfachungszert des Tumors unter Behandlung mit der ent- 
sprechenden Zuberertung ohne Verbindung II in Tagen. 

minimal es T/C Verhattnis (%) bedeutet niedrigster % Wert des Tumorwachstums der Therapiegruppe im Ver- 
gleich zur Kbntroiigruppe. 

minimal es T/C VerhaJtnis (Tag) bedeutet Tag an dam das Tumorwachstum der Therapiegruppe im Vergleich zur 
Korrtroilgruppe am niedrigsten 1st 
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20 Ourch i.v. Appiikatlon der Verbtndung II in physioiogischer KochsalztOsung mit einer Dosis von 3 x 225 mg/kg wird 
nur ein schwacher anti-tumoraJer Effekt erziert (T-C) 200%: 3.9 Tags. Oie Gewichtsabnahme (ein MaB for die Neben- 
wirkungen der Verbindung II) tst allerdtngs bererts relatrv stark (24 % Gewichtsabnahme und 33 % tote Tiere) 
Die i.v. Applikation von 3x350 mg/kg der Verbindung II in physioiogischer KochsaJzJOeung fQhrt zum schneilen Tod aller 
Versuchtiere. 

25 Applikation von 3 x 350 mg/kg der Verbindung II in Marwttol fOhrt zu deutlichen anti-tumoraJen Effekten (T-C 
(200%): 1 7,3 Tage) und einer moderaten VertraglichkBrt (Gewichtsabnahme 28 % und 1 7 % tote Tiere). 
Verabreichung von 3 x 400 mg/kg der Verbindung II in Ca/Mannitoi induziert Starke anti-tumorale Effetoe (T-C (200%): 
1 9,6 Tfcge) und tst for de Versuchtiere gut vertragfich (Gewichtsabnahme 1 8 %. keine toten Tiers). 

AhnHche vorteilhafte Baobachtungen werden in Experimenten in Macaca tasocularis Affen nach i.v. Applikation 

30 von 3 x 120 mg/kg Verbindung II in der Ca/Mannitoi LOsung gemacht Die Tiere uberleben diese extrem hohe Dosis 
ohne gravierende Anzeichen von Nebenwirkungen. Bei einer LOsung der Verbindung II in 0.1M Phosphatpulfer, pH 
7,35, werden maximal 1 x 40 mg/kg vertragen. Diese Stud en belegen, daS die Verbindung II in der erfindungsgemaden 
Ca/Mannitol LOsung nicht nur weserrtich beeser vertrftglich, sondem auch deuUich wirksamer tst 

33 Paten tansprQcha 

1. Zuberertung, enthartend 

1) etns Verbindung der Formel I, 



QV^W«YVXVW(R)„-X^-YVWIrks^ 



(I) 



Gfykoeyt 
W 



P 

n 

X 
Y 

Wlrk&toff 



ein e nayiw B M t i abepaitbe/es Poly-, Oligo- Oder Monoeaccharid ist 

ein Arorrat Oder ein Heteroaromat Oder ein Aiiphat mit konjugierten Doppefcindungen oder ein 

nach Abepattung des Qykosytrests zyWisierendes AninosAurederivat ist und wobei der Substi- 

tUtflt 

Wfcsserttoftrtom, Methyl, Mettwxy. Carboxy. CN, Methytearbonyl, Hydroxy, Nitra Fluor. Chkx. 
Brom, Suttonyt Surtonamid Oder Sulton-fCi -C4>-alkytamid ist 

NuU oder list 
erne gviza ZMii ist 

SauerstoKatom. NH, Methyl enoxy. Methytenarrino Oder Mett^erHC r C 4 )aikylamino ist 
SauerstoMatom oder NH tst und 

eina uber eins Hydroxy An^ Oder Mr- 
kung bedeutet 



und/oder en physiotogisch vertrtgSches Salz der Verbindung der Formel I, 
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2) Zucker und/oder Zuckeralkohol und 



3) einen pharmazeutisch vertragiichen Trager. 



2. Zubereitung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet da 3 zusatziich zweiwertiga Ion en anwesend sind. 

3. Zubereitung gemaB Anspruch 1 Oder 2. dadurch gekennzeichnet daft ais Wirkstoff ein ArrthraryWin, vorzugsweise 
Doxorubicin verwendet wind sowie Wirkstoffe aus der Gruppe Etoposide. Epothilon A-C. N-Bis(2-chlorethyl)-4- 
hydroxyanilin, 4-HydrQxycyclophosphamid Vindesin, Vinbiastin. Vincristin, Terfenadin, Terbutalin. Fenoterol, Sal- 
butamoi, Muscarin, Oxyphenbutazon, Salicylsdure. p-Aminosalicylsdura. 5-Fluorouracil, Methotrexat. Diclofenac. 
Flufenaminsaure, 4-Methylaminophenazon, Theophyllin, Nifecfipin, Mitomycin C, Mrtoxantron, Camptothecin und 
Camptothecinderrvate. m-AMSA, TaxoJ und and ere Taxane, Nooodaxd, Colchicin, Fexofenadine, Cyclop hospha- 
rrtd, Rachelmycin, Cisplatin, Meiphaian, Bleomycin. Stickstoff-Senfgas, Phosphoramid-Senfgas. Verrucarin A., 
Neocarzinostatin, Caiicheamkan, Dynemicin, Esperamictn A, Quercetin, Qenistein, Erbstatin, Tyrphostin. Rohrtu- 
kin-dervivat Retnolsdure. ButtersAure, Phorbol ester, Dimethylsulfoxkl Adacinomycin, Prog est eron, Buserelin. 
Tamoxifen, Mifepriston. Onapriston, N-(4-aminobutyi)-5<hkxo-2-napthaJen-6uifonamid. Pyridinyloxazo<-2-on, Qui- 
nolyk l8oquinolyk3xa20i-2-one, Staurosporin, Ethanolanin, Verapamil. Forstofin, 1,9-Oideoxyforskolin. Quinin, 
Quinidn, Reserpin, 1 8<>(3.5-dimethQxy-4-hydroxybenzoyO-re8erpat. Lonidamin, Buthioninsulfaximin. Diethyl- 
dithiocarbamat Cyclosporin A, Rapamycin, Azatrtoprm, Chlorambucil, Hydroxycrotonsaureamid-Derivat-2, 
Leflunomkl 15-Deoxysperyualin, FK506. buprofen. Indomethactn. Aspirin. SuJfasalazin. Penicillamia Chlorquin. 
Dexamethason, Predrisolon, Mefonamidsaure. Paracetamol, Muskosin, 4-Aminophenazon, Orciprenaiin,. Isopren- 
arriiin, Arriiorid, p-NHrophenyfguanidinbenzoat Oder der en durch eine Oder mehrere Hydroxy-, Amino- Oder Imino- 
gruppen zusttziich substHuierte Derivate. 

4. Zubereitung gemaB einem Oder merhreren der AnsprOehe 1 bit 3, dadurch gekennzeichnet daB die Verbindung 
der Formel I eingesetzt wird. worin 

W ein Phenyirest Oder ein mehrfach subctituJerter Phenyirest ist und wobei der Substtuent 

R Wtesentoftatom, Methyl. Methoxy, Carbcxy, Methytaxyca/bonyl. CN, Hydroxy. Nitra Fluor, Chkx. 



Wirkstoff eine Verbindung gemaB Anspruch 3 bedeutet 

5. Zubereitung gemAfi einem Oder mehreren der ArwprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet daB ale Zucker 
und/oder Zuckeratohol Glucose, Mannose. Fructose. Geiaktose, Rtooee, Erythroea, QycerinaWehyd, Sedoheptu- 
!osa, 3ucoeamin, GalaMoeamin. GfcicuronsAura, GaJakturoneAurei Gluconsiura, GalactonsAure, Mannonsaure, 
Gluatol, Maimrtoi, Sorbitol. Glycerol Oder Inositol zugesetzt wwd. 

6. Zubereitung gemaB einem Oder mehreren der ArwprOche 2 bis 5. dadurch gekennzeichnet daB aJs zwerwerige 
lonen MetaMonan von Ca, Mg. F% Cu Oder Ni zugesetzt warden. 

7. ZuJbersitung gemtfl einem Oder mehreren der AnsprOche 2 bis 6. dadurch gekenn ze ic hn et daB die Zubereitung 
ale Lfleung vorfegt und Ca^-tansn, Mannitol und Verbindung II 



X 
Y 



P 



n 
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5 



10 



IS 



20 




(") 



enthAH 

30 8. Zubarertung gamA8 Ampruch 7, dadurch gekannzeichnet daB dia Zubarwtung 50 mg/mJ Mannrtd, 0.4 mg/mt 
CaCt} x 2HjO und 25 WQfni Vartaindung II g«mA8 Anspruch 7 enthfttt 

9. Verfahran zur Herettllung der Zubtreitung gemt 8 einem oder mahreran dar AnsprOcha 1 bis 8. dadurch gekanrv 
zeichnot daB man da Virtfndung dar Formal I. Zucfcar und/odar Zuckoraltohol. gegobanentalls zweiwerig* lonen 
35 und einan pharmazeutfechan TVdgar zu einer pharmazeutfechen Darratehungsform verarbertet 
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C(17) in known ways provides the CH:CH2 group, and if necessary (d2) this 
group with the help of metathesis is converted into a :CHR group. Also 
claimed is the use of ozone to form the C(16) keto group. In addn. , the 
reaction of the keto group with NaBH4 foil wed by tosyl chloride and base 
or a Bamf ord-Stevens reaction to form the methylene compd. are claimed. 
Finally, rhodium, ruthenium, tungsten and molybdenum catalysts are claimed 
for the metathesis reactions. 
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enzymically cleavable poly-, oligo-, or monosaccharide; W » arom. or 
heteroarom. residue, aliph. residue with conjugated double bounds, or 
amino acid residue which cyclizes after cleavage of the glycosyl residue; 
R - H, Me, OMe, C02H, CN, C02Me, OH, N02, F, CI, Br,S03H, S02NH2, 
alkylsulfonamide; X = 0, NH, CH20, CH2NH, CH2NMe, etc.; Y = O, NH; A » 
antitumor agent; p » 0, 1; n = integer), a sugar and/or sugar ale, a 
divalent ion, and a Pharmacol, acceptable carrier shows enhanced antitumor 
activity with decreased side effects compared to the unconjugated drug. 
Preferably the conjugate is more hydrophilic than the unconjugated drug, 
and the spacer group is spontaneously cleaved by chem. hydrolysis. Thus, 
i.v. administration of a compn. contg. N- (4-0- ( .beta. -D- 
glucopyranosyluronic acid) -3 -nit robenzyloxycarbonyl] doxorubicin Na salt 
(I) (400 mg/kg) in 0.9% NaCl soln. contg. 5% mannitol and CaC12 to LoVo 
tumor-bearing mice on days 1, 4, and 8 considerably slowed tumor growth 
and decreased mortality compared to controls receiving I alone or combined 
only with mann itol . , 
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AB Epothilone C(7)-C(18) building blocks are derived from prenyl derivs. 
Thus, (S) -PhCH20CHMeCH0 was treated with neryl chloride in presence c 
BaI2 to give the adduct which was silylated, hydroxylated, oxidized t 
aldehyde, and subjected to double bond redn. to give 
PhCH20CHMeCH (OSiMe2CMe3 ) CH2CH : CMe (CH2 ) 3CHMeCHO . 
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